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Antidepresanların Epilepside Kullanım Alanları

Özet
Epilepsi beyindeki sinir hücrelerinin olağandışı, ani, aşırı ve anormal bir 
elekro-kimyasal boşalma yapması sonucu kısa süreli ortaya çıkan nörolojik 
bir hastalıktır. Epilepsi ile komorbit olarak ortaya çıkan depresyon epilepsisi 
olan hastaların yaşam kalitesini olumsuz etkileyebilir. Epilepsisi ve depresyo-
nu olan insanlar depresyonu olmayan epilepsili hastalara nazaran, antiepilep-
tik ilaçların yan etkilerine daha çok maruz kaldıklarından dolayı daha yaygın 
bir şekilde ilaca karşı direnç gösterirler. Epilepsideki duygu durum bozukluk-
larının tedavisinde antiepileptik ve psikoaktif ilaçlar daha sık birlikte kullanıl-
maya başlanmıştır. Farmakokinetik etkileşimler, ilacın emilim, dağılım, biyot-
ransformasyon ve atılım gibi çeşitli aşamalarında meydana gelebilir. Epilep-
sili hastalarda artmış depresyon riski mi yoksa depresyonlu hastalarda art-
mış epilepsi riski mi sorusuna güncel bilgiler ışığında henüz net bir cevap ve-
rilememiştir. Bu nedenle epilepsili hastalarda depresyon tedavisi önemle üze-
rinde durulması gereken bir konu olarak karşımıza çıkmaktadır. Epilepsili has-
talarda depresyon tedavisi yaparken ilaç seçiminde oldukça dikkatli olunma-
lı, doz ayarı yapılırken küçük dozlarla başlayıp optimal doz titizlikle seçme-
lidir. Son olarak antidepresanlar ile antiepileptik ilaçların gerek etki yerle-
ri gerekse metabolizmaya uğradıkları yerler bakımında benzer oldukları için 
farmakodinamik ve farmakokinetik etkileşimlerinde çok dikkatli davranılma-
sı gerekmektedir. 
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Abstract

Epilepsy is a short-term neurological disease that results from unusual, sud-

den, excessive and abnormal electrochemical discharge. Epilepsy is accom-

panied by depression and this situation is a serious problem for people who 

has wrong diagnosis in terms of decreased life quality. Epileptic patients 

with depression are more vulnerable to side effects of antiepileptic drugs and 

they are more resistant to drug when compared to nondepressed epileptic 

patients. When used in combination with psychoactive drugs, these drugs 

have become increasingly common for the treatment of mood disorders in 

epilepsy. Pharmacokinetic interactions may occur at various stages of drug 

absorption, distribution, biotransformation and excretion. The question of 

whether there is an increased risk of depression in epileptic patients or there 

is an increased risk of epilepsy in patients with depression has not answered 

yet in the light of current knowledge. So depression treatment in epileptic pa-

tients is an important issue to be dwelled upon. When treating depression in 

epileptic patients, drug should be chosen carefully. Dosing should be started 

in small doses and optimal dose should be determined. Finally because of 

antidepressants and antiepileptic drugs are similar in terms of places they 

affect and places in which they undergo metabolization, one should be very 

careful in their pharmacokinetic and pharmacodynamic interactions.
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Epilepsi nedir? Mekanizmaları ve Oluşma Nedenleri
Bilinen en eski hastalıklardan biri olan epilepsi, ilk olarak 
Hipokrat tarafından M.Ö. 5. yüzyılda tanımlanmıştır [1] .  Bey-
indeki sinir hücrelerinin kontrol edilemeyen, olağan dışı, ani, aşırı 
ve anormal bir elekro-kimyasal boşalma yapması sonucu kısa 
süreli olarak ortaya çıkan nörolojik bir hastalık olup halk arasında 
“sar’a” olarak bilinmektedir. Günümüzde tedavi edilmesi gerek-
en ve sürekli nöbet geçiren yaklaşık 50 milyon epilepsi hastası 
bulunmakta olduğu tahmin edilmekte ve epilepsi hastalarının 
%30’unun ilaca karşı direnç gösterdiği bilinmektedir [1]. Epilepsi 
vakalarının % 90’a yakını düşük gelirli ülkelerde görülmektedir. 
Örneğin Hindistan’ da 5 milyon epilepsi hastası bulunduğu ve 
tedavi giderlerinin toplam ulusal üretimin % 0,5’ine eşdeğer 
olduğu gösterilmiştir. Diğer taraftan Avrupa‘da 6 milyon aktif 
epilepsili hasta olduğu tahmin edilmekte; bunların yıllık sağlık 
giderinin ise 20 milyar Euro’dan fazla olduğu bildirilmektedir [1]. 
Sağlık giderlerine ek olarak, hastalıkla ilgili sosyal sorumluluklar 
ve 2-3 kat artmış ölüm riski epilepsiyi önleyici yöntemler  bul-
maya acil ihtiyaç olduğunu ortaya koymaktadır.
Mevcut durumda, epileptogenezi önlemenin en etkili yolu genetik 
danışmanlık veya bisiklet sürerken kask takmak gibi primer epi-
leptojenik zararın engellenmesidir. 2011’de risk taşıyan hastalar-
daki epilepsinin engellenmesi ile ilgili yaklaşımların yetersizliği 
dünya çapında çözülememiş bir sağlık sorunu olarak gündem-
deki yerini korumaktadır. Yeni tedavi seçenekleri bulma adına 
günümüzde farelerde ve sıçanlardaki epileptogenezin modellen-
mesi klinik açıdan gittikçe önem kazanmaktadır [2]. Söz konusu 
hayvan modellerinde moleküler çalışmaların kullanılmasıyla 
nöronal akım üreten nöbetlerin oluşumuna katkıda bulunabil-
ecek mekanizmalar ortaya çıkarılmaktadır. Sonuç olarak bazı 
laboratuvarlar bu mekanizmaları deneysel çalışma modellerinde 
hedef alma girişimlerinde bulunmuş ve bunlardan bazıları anti-
epileptojenik etkiler göstermiştir.
Epileptogenez beyinde birçok yapısal lezyonla kendini gösteren 
semptomatik epilepsinin gelişimi ile alakalı bir durumdur [3]. Bazı 
çalışmalar ayrıca epileptogenezin genetik epilepsilerde mey-
dana geldiğini göstermiştir. Bu durumun olgunlaşma süresince 
anormal akıma yol açan gen ekspresyonunun gelişimsel 
programlanmasıyla düzene sokulabileceği gösterilmiştir [4].
Son zamanlarda, epileptogenez terimi veya latensi periyodu, 
travmatik beyin hasarı veya felç gibi hasar oluşumundan son-
ra başlayan veya hasar oluşumu süresince olan (uzamış febril 
nöbet, status epilepticus veya ensefalit) ve ilk nöbetin görül-
mesinden sonra biten periyodu ifade etmek için kullanılır. 
Epileptogenez, aşamalı olarak nöronal uyarılabilirliği değiştiren, 
önemli bağlantılar kuran, muhtemelen ilk spontan nöbetin 
oluşmasından önce karmaşık yapısal değişiklikleri olan dinamik 
bir sürecin ifadesidir [5]. Bu değişiklikler, nörodejenerasyon, 
nörojenezis, glikozis, aksonal hasar, dendritik plastisite, kan-
beyin bariyeri hasarı, inflamasyon hücrelerinin beyin dokusu 
içine toplanması, ekstraselüler matriksin ve tek nöronal hücrel-
erin moleküler yapısının yeniden düzenlenmesini kapsayabilir 
[6]. Son çalışmalar,  antiepileptojenik hasar tarafından tetikle-
nen moleküler ve hücresel değişikliklerin, epileptik sürecin çeşitli 
fazlarında (kalitatif ve kantitatif olarak farklı olsalar bile) epi-
lepsi teşhisinden sonra gelişmeye devam edebileceklerini ileri 
sürmüştür [6, 7]. Bu nörobiyolojik veriler, epileptogenez teriminin 
hastalığın ilerlemesi kapsamına genişletilip genişletilmemesine 
dair soruları arttırmıştır [8]. Böylece sadece epilepsinin engellen-
mesi veya ertelenmesi değil, ayrıca nöbet modifikasyonu (ilaca 
dirençliden ilaca yanıt veren nöbetlere kadar değişen, daha az 
sıklıkta veya daha kısa nöbetler, daha iyi huylu nöbet tipi) ve 

hatta antiepileptojenik çalışmalar için klinik açıdan önemli son 
noktalar dikkate alınabilir. 
Sonuçta, tedavi hedefleri ve antiepileptojenik tedavilerin 
başlangıcı için her araştırma latensi fazın dışında ayrıca epilepsi 
fazının kapsamına girebilir. Dahası epilepsi, hafıza zayıflığı ve 
duygusal hassasiyet gibi birkaç eş tanı ile bağlantılı olabildiği 
için eş tanı modifikasyonu, antiepileptojenesiz çalışmalarla izle-
nilebilen bir yöndür [1]. 

Depresyon ile Epilepsi Arasındaki İlişki
Epilepsili insanların nöbetlerden ziyade semptomlardan 
muzdarip olabilecekleri uzun zamandır bilinmektedir. Milattan 
önce yaklaşık 400’de Yunan hekim Hipokrat melankoliklerin 
çoğunlukla epileptik ve epileptiklerin de melankolik olduğunu: 
hastalık vücudu etkilerse epilepsi, beyini etkilerse melankoli 
oluştuğunu bildirmiştir [9, 10].
Günümüzde de bu kadar yakın bir bağlantı için nedenler iyi bir 
şekilde ortaya konulmuş gibi görünmektedir [11]. Ayrıca, epilepsi 
kronik bir hastalıktır ve hastalarda cesaretin kırılması, özgüven 
zayıflığı ve hayata karşı negatif bakış açısı meydana gelir ve bu 
durum da sosyal ayrıma sebebiyet verebilir. Yani, epilepsili has-
talar şuurunu kaybetme, düşme ve kendilerine zarar verme riski-
nin yanında, toplumdaki sosyal baskı riskine de sahiptirler. Son 
yapılan araştırmalar bu riske temporal lobların [12]  içeriği ve 
antiepileptik ilaçların psikotrofik etkisi [13] gibi nöroanatomik ve 
nörokimyasal prensipler tarafından da biyolojik katkı yapıldığını 
göstermiştir.
Epilepsiye  depresyon eşlik eder ve bu durum yanlış epilepsi 
tanısı olan insanlar için yaşam kalitesi açısından ciddi bir so-
run olarak ortaya çıkar [14]. Gilliam ve ark. depresyonun  yaşam 
kalitesinin en önemli belirleyicisi olduğunu ve bunun esas nöbet 
sıklığından daha önemli bir kriter olduğunu göstermişlerdir [15]. 
Epilepsi ve depresyonu olan insanlar depresyonu olmayan epi-
lepsili hastalara nazaran, antiepileptik ilaçların (AEİ)  yan etkile-
rine daha çok maruz kalırlar ve daha yaygın bir şekilde ilaca karşı 
dirençlidirler [16, 17]. Ayrıca epilepsi cerrahisinden de daha kötü 
sonuç aldıkları bildirilmiştir [18]. Tüm bu sebeplerden dolayı, 
özellikle epilepsili hastalar için depresyonu tarayan, kullanımı 
hızlı ve kolay klinik aletler geliştirilmiştir [19].
Öte yandan, diğer sağlık sorunları ile kıyaslandığında depre-
syon epilepside daha yaygın görülür. ABD’de yapılan geniş 
çaplı bir anket çalışmasında, sağlıklı kontrol grupları ile astımlı 
hastalar ve epilepsili hastalardaki depresyon yaygınlık oranları 
karşılaştırılmıştır [20]. Bu araştırma sonuçları,  depresyon 
semptomlarının astımlı kişilerden  ve sağlıklı gruptan ziyade 
epilepsi grubunda anlamlı derecede daha sık olduğunu   tekrar 
göstermiştir. Başka bir çalışmanın sonuçları da migren ve duygu-
durum bozuklukları gibi diğer nörolojik sorunlarda da,  %14,3 ve 
% 18,8 arasında değişen oranda depresyon gözlendiğini [21]  ve 
risk oranı 2,2 ile 4,0 arasında olduğunu ortaya koymuştur [22] .
Üçüncü basamak sağlık merkezleri ve cerrahi programlama 
gibi seçilmiş hasta gruplarından yapılan çalışmalar ise %58 
olarak bilinen seçilmemiş hasta gruplarından bile daha yüksek 
depresyon yaygınlığı olduğunu göstermiştir [23]. ABD’de 5 epi-
lepsi merkezinde yapılan çalışmada ise, DSM-IV [The Diagnos-
tic and Statistical Manual of Mental Disorders] ölçütlerine göre 
yapılan değerlendirmede major depresyon da dahil olmak üzere, 
duygudurum ve anksiyete bozukluklarında %34’lük bir yaygınlık 
kaydedilmiştir [24].
Temporal lop epilepsi cerrahisi bekleyen 10 hastada yapılan 
bir başka çalışmada yaklaşık %21’lik bir major depresyon oranı 
olduğunu bildirmiştir [25]. Seçilmiş hasta popülasyonlarında 
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psikososyal veriler tartışılarak, depresyonun nöbetlerin 
tekrarlaması ile ilgili olabileceği ileri sürülmüştür. Bu gözlem 
oldukça geçerlidir.
Aslında depresyon, nöbeti olmayan hastaların sadece %4’ünde 
meydana gelirken bu oran ayda bir nöbetten daha az nöbeti olan 
hastalarda yaklaşık %10 ve daha yüksek nöbet sıklığı ve kon-
trol altına alınamayan epilepsisi olan hastalarda ise %21 olarak 
rapor edilmiştir [26]. Bu bulgular, epilepsisi ve devam eden nö-
betleri olan hastaların iyileşen hastalara göre anlamlı olarak 
depresyondan daha fazla muzdarip olduklarını belirten diğer 
yazarlar tarafından tekrarlanmıştır [27].
Özetle, bir araya getirilen bütün bu deliller epilepsi ve depresyo-
nun birbiri ile yakından ilişkili ve bu ilişkinin rapor edilen diğer 
sağlık sorunlarında daha sık olduğunu göstermektedir. Üstelik, 
seçilmiş popülasyonun büyük bölümünde inatçı ve düzensiz nö-
betler yansıtan depresyonun varlığının daha fazla olduğu bile 
söylenebilir. Epilepsideki depresyonun nörobiyolojik temeli, ne-
siller boyu araştırmacıların ilgisini çekmiştir. Özellikle ilgi çekici 
olan, epilepsi ile depresyon arasındaki ilişkinin mutlaka tek yönlü 
olmadığının gözlemlenmesi yani bazı hastalarda nöbetler ortaya 
çıkmadan önce bir duygudurum bozukluğunun belirebilmesidir 
[28, 29].
Popülasyon temelli bir vaka-kontrol çalışmasında, epilepsili 
hastalarda ilk nöbetlerinden evvel depresyon öykülerinin olması 
ihtimalinin 3,7 kat daha fazla olduğunu bildirilmiştir ve depre-
sif atağın nöbet bozukluğunun başlamasını kolaylaştırabileceği 
belirtilmiştir [28]. Bu durumda, majör depresyon atağının ilk nö-
bet tarihine daha yakın bir zamanda meydana gelmiş olması ilgi 
çekicidir.
Bununla beraber, epilepsi gelişimine sebep olan alkol, ilaç 
kullanımını veya kafa travması gibi travma çeşitleri, epilepsi ve 
depresyon arasındaki bu çift yönlü ilişki için açıklayıcı olabilir. 
Yine de, çift yönlü ilişki nedensellik anlamına gelmemektedir. 
Fakat ortak patojenik mekanizmaların diğerinin kolay gelişimine 
sebebiyet veren bir bozukluğun varlığı ile her iki durumda da edin-
sel olduğunu öne sürmektedir. Potansiyel sorumlu değişkenler 
arasında (I) özellikle serotonin, noradrenalin, dopamin, GABA ve 
glutamat gibi birkaç nörotransmitterin anormal aktivitesi, (II) 
temporal ve frontal lob yapıları, amigdala, hipokampus, ento-
rhinal korteksteki yapısal değişiklikler, (III) mezial yapılar, tala-
mus, rafe çekirdeği ve  singulat girusta 5HT1A bağlanmasının 
azalmasından oluşan, temporal ve frontal loblardaki fonksiyonel 
anormallikler, (IV) hipotalamus-hipofiz-adrenal aksın anormal 
fonksiyonunu göz önünde bulundurmak önemlidir [30].
Bazı çalışmalar temporal epilepsisi olan hastaların diğer gru-
plara nazaran depresyona daha eğilimli olduğunu gösterirken 
bir kısım araştırmalar da bu gözlemi doğrulamada başarısız 
olmuştur. Genel olarak bakıldığında, kompleks parsiyel nöbetleri 
[31]  veya mezial temporal sklerozu [12]  olan hastaların daha 
fazla depresyon belirtileri olması muhtemel bir tablo gibi görün-
mektedir. İlginç olarak, psikiyatri literatüründeki bazı çalışmalar, 
hipokampal hacim kaybı ve duygudurum bozuklukları arasında 
bir ilişki olduğunu göstermektedir. Bu konuda güç ve etki boyutu 
hakkındaki bilgi genelde tam olmadığından dolayı, bu alanda 
daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Bu nedenle epi-
lepsi hastalarındaki bulgular doğrultusunda, nöro-görüntüleme 
çalışmaları, genel olarak temporal loblar ve özellikle hipokampu-
su içeren bir nörolojik bozukluğu olmayan psikiyatrik hastalarda, 
depresyonun altında yatan bir beyin ağı açığa çıkmaktadır [32].
Daha eski literatürlerde, sağ veya sol temporal lob epilep-
sisi olan hastaların bir duygu durum bozukluğu geliştirmesi 
olasılığının daha fazla olduğuna dair depresyon üzerine bir lat-

eralite kurulmuştur. Pek çok yazar, çok karışık ve geneli eşit den-
geli sonuçlarla ne sağ, ne de sol hemisfer lehine olan bu laterite 
hipotezini tasdik etmek için girişimde bulunmuştur. Modern lat-
erizasyon hipotezi, mezial temporal lob ve kronik aktif temporal 
lob epilepsisinin birincil epileptojenik odaklardan uzak bölgeler 
ile anatomik olarak bağlantılı bölgelerdeki hipoaktivite ve dis-
fonksiyonla ilişkili olabileceği gözlemi ile ilgilidir. Bu bağlamda, 
sol temporal lob epilepsisi frontal lobda azalmış etkinliğe yol 
açabilmekte ve aynı zamanda hipofrontalite olarak bilinen 
böyle bir hipoaktivite, endojen depresyonla bağlantılı hale gele-
bilmektedir [33, 34]. Beyin görüntüleme teknikleri [35, 36] ve 
nöropsikolojik testler [37]  kullanılarak yapılan birkaç araştırma, 
frontal lob disfonksiyonu,  depresyon ve temporal lob epilepsisi 
arasındaki böyle bir bağlantıyı desteklemiştir.

Serotonin’in Depresyon ve Epilepsi İle İlişkisi 
Epilepsi ve depresyon arasındaki yakın ilişkiden kaynaklanan 
baskın sonuçlara rağmen, epilepsi ile birlikte depresyonu olan 
hastaların yalnızca üçte birinde duygudurum semptomları teda-
vi edilmektedir [38]. Nöbet eşiğindeki sözde azalma yapmaları 
nedeniyle antidepresanların kısıtlanması gerektiğine dair ge-
nel bir inanç vardır. Bu inançtan dolayı, depresyon tedavisinde 
sıklıkla başarısızlıkla karşılaşılmaktadır. Başarısızlığa sebe-
biyet veren varsayım özellikle, bazı antidepresanların antikon-
vülzan etkilerinin olabileceğini öngören raporların sayısındaki 
umulmadık artıştan dolayıdır [39]. Bu hususta, depresyon ve 
epilepside,  seçici serotonin geri alım inhibitörlerinin pozitif et-
kilere sahip olduğu kavramını destekleyen verilerden bahsetmek 
gerekir.
Epilepsi ve depresyonla ilgili patopsikolojik verilerin ayrıntılı 
değerlendirmesi,  bu klinik yorumun kapsamı dışındadır. Özel-
likle, serotonin, norepinefrin, dopamin, GABA ve glutamat gibi 
çeşitli nörotransmitterlerin seviyelerindeki düzensizlikler [40-
42] her iki hastalıkta da meydana gelir. Yapısal ve fonksiyonel 
değişimler muhtemelen bir hastalıktan diğerinin gelişimine 
zemin hazırlar. Bu konudaki en önemli nokta anormal sero-
tonerjik iletimin hem depresyona hem de epilepsiye katkıda 
bulunduğudur [40, 43, 44]. Depresyonlu ve depresyonsuz tem-
poral lob epilepsisi olan hastalarda, serotonin iletimi üzerine 
çeşitli pozitron emisyon tomografisi [PET]  çalışmaları yapılmış 
ve amygdala, hipokampus, temporal korteks, insula, anterior 
singulat ve nöbet kökenine ipsilateral rafe çekirdeğinde ve kon-
tralateral hipokampüste 5-HT 1A reseptörlerine bağlanmanın 
azalmış olduğu bulunmuştur [45-47]. Bu çalışmalarda, hipo-
kampal atrofi yada  beyinin diğer yapısal anormallikleri mevcut 
olup olmadığı hesaba katılmaksızın, serotonerjik iletim şüpheli 
bulunmuştur. Temporal lobda 5-HT1A reseptörlerine bağlanma 
oranı, nöbet başlangıç ve yayılma bölgelerinde azalmıştır [48]. 
Hasler ve arkadaşları majör depresyonu olan ve olmayan 37 
temporal lob epilepsisi [TLE] hastasında interiktal 5-HT1A rese-
ptör bağlanmasını değerlendirmiştir. TLE hastalarında, epileptik 
odakta düşük reseptör bağlanması gözlenmiş ve bu duruma ek 
olarak eşzamanlı depresyon, epileptik odağın dışındaki lezyon-
suz limbik beyin bölgelerindeki, 5-HT1A reseptör bağlanmasında 
anlamlı olarak daha fazla azalma ile ilişkili bulunmuştur  [49].
Diğer PET çalışmalarında, TLE hastalarındaki depresif semp-
tomlar ve azalmış hipokampal 5-HT1A’nın birbiri ile ilişkili 
olduğu doğrulanmıştır [50]. Ayrıca 5-HT1A bağlanması juvenil 
miyoklonik epilepsi gibi diğer epilepsi formlarında da azalmıştır 
[51]. Dolayısıyla seçici seratonin geri alım inhibitörlerinin [SSRI] 
gerçekten antikonvulzif etkileri olabileceği  şaşırtıcı değildir. 
SSRI’lar çeşitli hayvan epilepsi modellerinde nöbeti azaltmakta 
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ve hatta ortadan kaldırmaktadırlar [52-56]. Örneğin, sistemik 
pilokarpin ile uyarılan TLE’li sıçanlarda nöbetler fluoksetini 
takiben azalmıştır. Ayrıca bu SSRI’lı diyet takviyesinin işleme 
bağlı epilepsinin genetik modelinde nöbetlere karşı koruyucu 
etkileri vardır [52]. Serotonerjik mekanizmalar bu antikonvul-
zif etkilerini doğrudan içermezler [43]. Browning ve arkadaşları 
genetik epilepsiye eğilimli farelerde fluoksetinin antikonvül-
zan özelliğinin ekstraselüler serotoninde bir artış aracılığıyla 
olduğunu göstermiştir [53]. Böylece frontal lob ve limbik sistem 
gibi kritik beyin bölgelerinde, mecburi koruyucu serotonerjik 
devreler, nöbet eşiğini arttırıyor gibi görünmektedir [56, 57]. 
SSRI’ların sadece supraterapötik dozları ile prekonvülzif etkileri, 
serotonerjik özelliklerle eşleşmeyen GABA’erjik ve glutamaterjik 
bozuklukların ortaya çıkmasına sebebiyet verebilir [44].
Antidepresanların prekonvulsif etkileri hakkındaki endişe, özel-
likle trisiklik antidepresanları [44, 47]  ve aynı zamanda SSRI’ları 
[44, 58] kasıtlı olarak aşırı dozda alan hastaların tekli raporlarının 
hafif olgu serilerine dayanmıştır. Ancak SSRI tedavisi süresince 
nöbet sıklığını değerlendirmek için yapılan çalışmalar farklı bir 
tablo göstermiştir.
Kanner ve arkadaşları, sertralin ile tedavi edilen 100 epilepsi 
hastasından sadece birinde ilaç yüzünden nöbet sıklığında belir-
gin bir artış olduğuna inanıldığını tespit etmiştir. Hatta hastaların 
yarısı depresif semptomlarının tamamen iyileştiğini tecrübe 
edinmişlerdir. Yazarlar sertralin tedavisinin epilepsi hastalarının 
büyük çoğunluğunda güvenli olduğu sonucuna varmışlardır [59]. 
Sertralin veya fluoxetin ile tedavi edilen depresif bozukluğu ve 
epilepsisi olan 36 ergen ve çocuktan sadece 2’sinde nöbetler 
kötüleşmiştir. Fakat hastaların tamamında depresyon belirgin 
bir iyileşme göstermiştir [60]. İkinci çalışmadaki bazı hastalar-
da SSRI’nın birlikte uygulanmasından sonra daha iyi bir nöbet 
kontrolü olup olmadığı ise bilinmiyor. Ayrıca diğer çalışmalarda 
anlamlı prekonvülsan etkiler bulunamamıştır [61, 62]. Bazı yaz-
arlar SSRI tedavisi ile azalmış nöbet sıklığı bildirmişlerdir. Çok 
merkezli bir çalışmada, 4 ay süreyle günde 20 mg sitalopram ile 
tedavi edilen her 39 epileptik hastanın depresif semptomlarında 
iyileşme ve nöbet sıklığında ortalama %37’lik bir azalma 
olmuştur [63]. Sitalopramın benzer bir dozu zayıf kontrollü epi-
lepsili 11 nondepresif hastaya 9 ay boyunca ek tedavi olarak 
verilmiş ve ortalama nöbet sıklığı % 55,6’ya düşmüştür [64]. Bir 
diğer çalışmada, fluoksetinin birlikte uygulanması ile 17 hastanın 
6’sında, nöbetleri tamamen ortadan kaldırmış ve geri kalan 
%30’unda daha az nöbet aktivitesi olmuştur [65]. Az sayıda hasta 
olması ve plasebo denetim eksikliğinin tüm bu çalışmalara engel 
olduğu göz önünde bulundurulmalıdır. Ancak, Alper ve ark.  psiko-
farmakolojik faz II ve III klinik denemelerde 75.000 üzerinde has-
tada aktif ilaç ve plasebo grupları arasında nöbet sıklığı ile ilgili 
Food and Drug Administration [FDA] verilerini değerlendirmiştir 
[66]. Buna göre artmış nöbet sıklığı, özellikle klozapine, ve trisik-
lik antidepresan olan klomipramine  gibi bazı nöroleptikler için 
onaylanmıştır. Buna karşılık, bupropion dışındaki tüm yeni nesil 
antidepresanlar plasebo [% 95 güven aralığı 0,36-0,61 stan-
dardize insidans oranı = 0.48] ile karşılaştırıldığında anlamlı 
olarak daha düşük nöbet sıklığı ile ilişkili bulunmuştur. Bu du-
rum yukarıda değinilen çalışmalarda görülen etki büyüklüğü ile 
benzerdir. Yazarlar SSRI’lar gibi yeni nesil antidepresanların 
yeni başlangıçlı nöbetlerin sıklığını azaltabileceği kanısına 
varmışlardır [66]. İlginçtir ki, plasebo ile tedavi edilen hastalarda 
nöbetlerin görülme sıklığı, depresyonun nedeniyle daha düşük 
bir nöbet eşiği göstererek,  genel popülasyondan 19 kez daha 
fazladır [66]. Bu, depresyonun aslında epilepsi gelişimi için bir 
risk faktörü olduğu görüşünü destekler [28, 29, 67]. Dahası bu 

veriler, prekonvülsif etkisi olan antidepresanların depresyonun 
nöbet riskini arttırdığı bilinçsizliği ile sonuçlanabileceğine dair 
ilginç bir fikri uyandırmıştır ya da başka bir ifade ile epilepsili 
depresif hastalarda görülen artmış nöbet oranı, yanlışlıkla an-
tidepresan tedavisi ile ilişkilendirilmiş olabilir [44]. Gerçek suçlu 
ancak depresyonun kendisi olabilir [39]. 

Antidepresanların Epilepsi İle İlişkileri
Antidepresanlarla epilepsideki depresyonun yönetimi üç temel 
sorunu içermektedir. Bunlar; antidepresanların nöbet eşiğine et-
kisi, antidepresan- antikonvülsan etkileşimleri ve bu kategoride-
ki hastada antidepresanların etkinliğidir [68]. 
Klasik TCA’ların potansiyel olarak tehlikeli ve hoş olmayan an-
tikolinerjik yan etkileri vardır. Ayrıca sodyum kanalları, H1 rese-
ptörleri, 5-HT2 reseptörleri ve α1-reseptörleri üzerindeki etkile-
rine bağlı yan etkileri vardır. Bu yan etkilerin özellikle benzer bir 
spektrumlu yan etkilere [kardiyotoksisite, sedasyon, kilo alımı, 
tremor gibi]  sahip antiepileptik ilaçlar [AEİ] ile tedavi edilen 
epilepsi hastaları için tolere edilmeleri zor veya imkansızdır. 
TCA’ların az tolere edilmesi sebebiyle 1980’lerden bu yana yeni 
AEİ’lar  geliştirilmiştir [69].
Psikiyatrik bozukluklarla sonuçlanan kronik inhibisyon bu duru-
ma karşı farmakolojik müdahale gerektirir. Epilepsi hastalarında 
disforik bozukluk varlığı belirgin inhibisyon varlığını gösterir. 
Antidepresanların prokonvülsan niteliği aşırı inhibisyona et-
kili antagonistler olarak görev yaptığı izlenimini vermektedir. 
Primer jeneralize nöbetleri olan hastalar daha düşük nöbet 
eşiğine sahip olma eğilimindedirler ve antidepresanlar bu has-
talarda dikkatli kullanılmalıdır. Hayvan çalışmalarında belirli 
konsantrasyon aralıkları içindeki yükseltilmiş ekstraselüler se-
rotonin düzeylerinin zıt antikonvülzan özelliklere sahip olduğu 
gösterilmiştir [68]. Sitalopram, paroxetin, reboxetin ve sertalin 
gibi monoamino oksidaz inhibitörü [MAOI] olmayan tüm yeni an-
tidepresanlar değişen derecelerde nöbet eşiğini düşürürler [70, 
71]. Robenstein ve arkadaşları, SSRI’ların TCA’lara kıyasla daha 
az nöbet yapıcı etkisinin olduğunu öne sürmüştür [72]. Antiepi-
leptik ilaçların genelde antidepresanların düzeyini düşürmesiyle 
ve antidepresanların da genelde AEİ ların düzeyini yükseltmesi-
yle, antidepresan ve antiepileptik ilaçlar birbirlerinin düzeylerini 
etkileyebilirler [73, 74]. 

Antiepileptik ve Antidepresan İlaçların Birlikte Kullanımı 
İlaç Etkileşimleri
AEİ ve psikoaktif ilaçların birlikte kullanılması, epilepsideki 
duygudurum bozukluklarının tedavisi için giderek daha yaygın 
hale gelmiştir. Farmakokinetik etkileşimler, ilacın emilim, 
dağılım, biyotransformasyon ve atılım gibi çeşitli aşamalarında 
meydana gelebilir. Bunlardan biyotransformasyon genellikle 
aynı metabolik yolak ve mikrozomal sitokrom P450 oksidaz  
(CYP) aktivitesinin inhibisyon veya indüksiyonunun rekabetin-
den en fazla etkilenenidir [75, 76]. CYP sistemi üç ana grup ve 
beş alt gruba ayrılır. Psikotrop ilaçların metabolize edildiği bazı 
enzimler için önemli genetik varyasyonlar bildirilmiştir. Yaşlılar 
genellikle daha uzun eliminasyon yarı ömürleri ve daha olum-
suz etkiler gösterirler. CYP substratları, diğer eş substratların 
metabolizmasını kompetitif olarak inhibe eder ve bazı ilaçlar 
kendi metabolizmalarını başka ilaçlarmış gibi inhibe eder veya 
indüklerler [77].

Antiepileptik İlaçların Antidepresanlar Üzerine Etkileri
Fenobarbital, primidon, fenitoin ve karbamazepin mikrozomal 
indükleyicilerdir ve nortriptilin, protriptyline, imipramin, klomip-
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ramin, desmetilklomipramin’i kapsayan TCA’ların degradasyo-
nunu stimüle ederler. Mianserinin azalması ve nomifensin 
düzeyleri hızlandırılmış demetilasyon işleminin bir sonucu olarak 
ortaya çıkabilir [78]. Sodyum valproat, TCA metabolizmasını in-
hibe edebilir. AEİ’ların SSRI’ların plazma seviyeleri üzerine et-
kileri ile ilgili veriler yeterli değildir fakat  yapılan bir çalışmada 
fluoksetin ile karbamazepine alan bir hastada serotonerjik sen-
drom gözlenmiştir [79].

Antidepresanların Antiepileptik İlaçlar Üzerine Etkileri
TCA’lar, AEİ’ların eliminasyonu üzerinde toksik fenomen riski ile 
birlikte inhibitör etkiye sahip olabilir [77, 80, 81]. Nortriptilin, 
imipramin,nomifensin, trazodon veya viloxazin ile tedavi edi-
len hastalarda, bu ilaçlar fenitoin düzeylerini artırabilmektedir. 
Çeşitli metabolik düzeylerde antidepresanların karbamazepine 
müdahalesinden dolayı viloxazain ve karbamazepin etkileşime 
girmektedir. Pek çok olgu sunumu ve birkaç kontrollü çalışma, 
SSRI’ların yan etki olarak eş zaman bir şekilde serum TCA 
düzeylerini yükseltebileceğini göstermiştir [82]. Fluoksetinin, 
karbamazepinin düzeylerini  arttırdığı ya da değiştirmediği  
gösterilmiştir. Bu ilaçlar ile alakalı olarak Parkinson benzeri bir 
sendrom tanımlanmıştır. Plazma fenitoin düzeylerini etkileyen ve 
valproik asiti toksik düzeylere çıkartan fluoksetinin tekli durumları 
bildirilmiştir. Sertralin ve sitalopram AEİ düzeylerini arttırmada 
daha az bir etkiye sahiptir. Dolayısıyla AEİ tedavisi gören has-
talarda bu ilaçların avantajları da vardır. Fluvoksaminin karba-
mezapin düzeylerinde, intoksikasyon semptomlarının eşlik ettiği 
ciddi bir artışa sebep olduğu bildirilmiştir [83]. Mevcut veriler 
bazı yeni antidepresanların sitokrom P-450 izoenzimlerini inhibe 
ederek AEİ metabolizmasını engellediğini düşündürmektedir. Si-
talopram ve sertralin ilaç etkileşimleri ile ilgili en uygun profile 
sahiptir [81]. Bu antidepresanlar ve antiepileptikler arasındaki 
etkileşimler karaciğerdeki P-450 izoenzimlerinin karaciğer ak-
tivitesinin bireyler arası genetik kontrollü varyasyonları ile kom-
plikedir. AEİ’ların terapötik olarak izlenmesi tedaviye faydalı bir 
yardımcı olabilir [79].

Epileptik Hastalarda Antidepresan İlaç Seçimi 
Genellikle, antidepresanların epilepside kullanımı ile ilgili çok 
az spesifik bilgi mevcuttur. Fakat genel kanı olarak GABA’erjik 
mekanizmaları antagonize etmeyen bir antidepresanın seçilm-
esi uygun görülmektedir. Maprotilin ve amoxapinin özel-
likle epileptojenik olduğu ve kaçınılması gerektiği birçok kez 
vurgulanmıştır [84]. Trazodon, SSRI’lar ve MAOI’ların ise daha 
az epileptojenik olduğu belirtilmektedir. Yakın zamanda Dun-
can ve Taylor, epilepsili hastalarda depresyon tedavisini ince-
leyerek kısa bir derleme yayınlamıştır [85]. Buna göre fluokse-
tin, paroksetin, sertralin veya trazodon’un ilk tedavi basamağı 
olarak kullanılması gerektiği sonucuna varılmıştır. Fluoksetin ile 
aynı terapötik dozlarda fluvoksamin alan depresyonlu hastalar-
daki nöbet oranının belirtilmesine rağmen fluvoksamini tavsiye 
etmemişlerdir. Buna ek olarak fluvoksaminin birçok antidepre-
sandan çok daha az prokonvülzif olduğuna dair kayda değer bir 
kanıt yoktur [86]. MAOI’lar prokonvülzif olmamasına rağmen 
belirli gıdalar ve ilaçlar ile olumsuz etkileşimlerinden dolayı ilk 
tedavi basamağı olarak kullanılmamalıdır. Nöbet aktivitesi ve 
antidepresanın oral dozu arasında pozitif bir korelasyon olacağı 
muhtemeldir. Hangi antidepresan seçilirse seçilsin, hastalara 
düşük dozda başlatılmalı ve terapötik doz elde edilene kadar ka-
demeli olarak arttırılmalıdır. Buna ek olarak, antidepresanlar, an-
tikonvülzanlar ile etkileşime girebileceğinden, özellikle tedavinin 
ilk aşamasında antikonvülzanların plazma konsantrasyonları 

dikkatle izlenmelidir [77].

Sonuç
Günümüzde ortaya çıkan yeni bilimsel gelişmeler epilepsi fizy-
opatolojisinde ve fizyoanatomisinde yeni kapılar aralamıştır. 
Daha önceden ortaya atılmış olan birçok bilgi tozlu raflara 
kaldırılmıştır. Elde edilen bu yeni bilgilerden biri de epilepsi-
depresyon ilişkisi ve epilepside depresyon tedavisidir. Güncel 
bilgilerden yola çıkarak önceleri söylenildiği gibi epileptik hasta-
larda depresyon tedavisinin epilepsi insidansını artırmadığı hat-
ta depresyon tedavisinin epilepsi ataklarını azalttığını söyleye-
biliriz. Bu bilginin zıddını gösteren eski yanlış bilgiler aslında eski 
kuşak antidepresanların kendilerine ait istenmeyen yan etkile-
rinden veya depresyonunun kendisinden kaynaklanmaktadır. 
Epilepsili hastalarda artmış depresyon riski mi yoksa depre-
syonlu hastalarda artmış epilepsi riski mi önemlidir sorusu-
na güncel bilgiler ışığında hala net bir cevap verilememesine 
rağmen, önemli olan noktanın aslında depresyonun kesinlikle 
tedavi edilmesi olduğu açık bir şekilde karşımıza çıkmaktadır. 
Fakat derlemede de açıkça belirtildiği gibi, epilepsili hastalarda 
depresyon tedavisi yaparken öncelikle ilaç seçiminde oldukça 
dikkatli olunmalı, doz ayarı yapılırken küçük dozlarla başlayıp 
optimal dozu titizlikle seçilmelidir. Ayrıca antidepresanlar ile 
antiepileptik ilaçların etki yerleri ve metabolizmaya uğradıkları 
yerlerin benzerliği nedeniyle farmakodinamik ve farmakokinetik 
etkileşimlerin göz önünde bulundurularak ilaç seçiminde çok dik-
katli davranılması gerekmektedir. Yapılan sayısız çalışmalara 
rağmen depresyon ve epilepsi ilişkisi ve epileptik hastalarda 
depresyon tedavisi ile ilgili hala gün ışığına çıkarılması gereken 
daha çok bilgi, kat edilmesi gereken çok mesafe bulunmaktadır. 
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